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(57) Abstract 

Hie invention relates to 
the utilisation of compounds 
of formula (I) wherein 
the substituents have the 
meanings given in the 
description. The invention 
also relates to the salts thereof con 
of cerebral ischaemia and strokes. 

(57) Zusammenfassung 

Verwendung von Verbindungen der Formel (I), worin die Substituenten die in der Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen, 
sowie deren Salze mit pharmakologisch vertraglichen Sauren zur Herstellung von Medikamenten zur Prophylaxe und Therapie von zerebraler 
Ischamie und Schlaganfall. 
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cally compatible acids for producing medicaments for the prophylaxis and therapy 
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VERWENDUNG VON 2-SUBSTITUIERTEN 1,2-BENZISOTHIAZOL-PERIVATEN UND VON 3-SUBSTITU- 
IERTEN TETRAHYDROPYRIDOPYRIMIDINON-DERIVATEN ZUR PROPHYLAXE UND THERAPIE DER 
ZEREBRALEN ISCHAMIE 

5 Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der 
Formel I zur Prophylaxe und Therapie der zerebralen Ischamie 

10 In DE 19747063.7 werden 3-substituierte Tetrahydropyrido- 
pyrimidinon-Derivate der Formel I beschrieben, 



0 



15 




(I), 



20 einer der beiden Reste X, Y fur CH2 und der andere fur NR 1 stent, 

R 1 fur Wasserstoff, (Ci_ 6 ) Alkyl verzweigt oder unverzweigt, 
CO- (C]_ 4 ) -Alkyl, C02tBu, CO-Aryl und einen Phenylalkyl- 
Ci-C4-Rest, der seinerseits am Aromaten durch F, CI, Br, I, 
25 C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Trif luormethyl, Hydroxy, Amino, 
Cyano oder Nitro substituiert sein kann, steht, 

A fur verzweigtes oder unverzweigtes (Chq) -Alkylen oder 
geradkettiges oder verzweigtes (C 2 -io) -Alkylen steht, das 
30 wenigstens eine Gruppe Z umfafit, die ausgewahlt ist unter 0, 
S, NR 2 , Cyclopropyl, CHOH, einer Doppel- oder einer Dreifach- 
bindung, 

R 2 fur Wasserstoff und C1-C4 Alkyl steht, 

35 

B fur 4-Piperidin, 4-Tetrahydro-l, 2 , 3 , 6 pyridin, 4-Piperazin 
und die entsprechenden um eine Methylengruppe vergrofierten 
Ringverbindungen steht, wobei die Verkniipfung zu A uber ein 
N-Atom von B erfolgt und 

40 

Ar fiir Phenyl, das gegebenenfalls durch (Ci_g) Alkyl verzweigt 
oder unverzweigt, 0- (Cis) -Alkyl verzweigt oder unverzweigt, 
OH, F, CI, Br, I, Trif luormethyl, NR 2 2 , C0 2 R2, Cyano oder 
Phenyl substituiert ist, Tetralin, Indan, hoherkondensierte 
45 Aromaten wie Naphthalin, das gegebenenfalls durch (Ci- 4 ) -Alkyl 
oder 0(C!- 4 ) -Alkyl substituiert ist, Anthracen oder 5- oder 
6-gliedrige aromatische Heterocyclen mit 1 bis 2 Hetero- 
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atomen, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter 0 
und N, die noch mit weiteren aromatischen Resten anelliert 
sein konnen, steht. 

5 Diese Verbindungen der Formel I lassen sich herstellen, indem man 
eine Verbindung der Formel II, 



X^A-n— A _ Q 



in der A, X und Y die oben angegebene Bedeutung haben und Q fur 
eine abspaltbare Gruppe (z. B. CI, Br, I, Alkansulf onyloxy oder 
15 Arylsulf onyloxy) steht, mit einer Verbindung der Formel III, 

H-B-Ar (III), 

worin B und Ar die oben angegebene Bedeutung haben, in an sich 
20 bekannter Weise umsetzt und die so erhaltene Verbindung gegebe- 
nenfalls in das Saureadditionssalz einer physiologisch vertragli- 
chen Saure uberfuhrt. Es ist ebenfalls moglich, eine Verbindung 
der Formel IV 



25 



0 

d6 



N 
30 

mit einer Verbindung der Formel V 

Q-A-B-Ar (V) 

35 in an sich bekannter Weise umzusetzen. 

Eine weitere Synthesevariante stellt die Verknupfung einer Ver- 
bindung der Formel VI 



u 



n - -a CHO 



45 mit einer Verbindung der Formel III durch eine an sich bekannte 
reduktive Aminierung dar. 
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Die Synthese von Verbindungen der Formel III kann erfolgen durch 



Verkmipfung von Verbindungen der allgemeinen Formel VII 
W-B 1 (VII) 

wobei B 1 fur Piperazin oder Homopiperazin und W fur Wasser- 
stoff oder eine der ublichen Aminoschutzgruppen (wie z.B. Boc 
oder Cbz) steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
VIII 

P-Ar (VIII) , 

wobei P fur B(OH) 2< SnR 3 , OTf, Br, CI, oder I und R fiir 
C-Q-Alkyl steht, in bekannter Weise umsetzt; oder 

die Verknupfung von Verbindungen der allgemeinen Formel IX 

w _ B 2_pl ( Ix)( 

wobei B2 fiir 4-Tetrahydro-l ,2,3, 6-pyridin und die entsprechen- 
den um eine Methyl engruppe vergroSerten Ringverbindungen und 
Pi fiir CI, Br, I, SnR 3 - wobei R fiir Ci-C 4 -Alkyl steht - , OTf 
steht mit einer Verbindung der allgemeinen Formel X 

P-Ar (X) , 



wobei W, P und Ar jeweils die oben genannte Bedeutung besit- 
zen und die Umsetzungen nach bekannten Verfahren erfolgen, 
wie z.B. beschrieben in 

S.L. Buchwald et al. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7215, 

J.F. Hartwig et al. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3604 , 

J.K. Stille et al. Angew. Chem. 1986, 98, 504, 

S.L. Buchwald et al. Angew. Chem. 1995, 107, 1456 oder 

J.F. Hartwig et al. J. Am. Chem. Soc 1996, 118, 7217 oder 

J.F. Hartwig et al. J. Org. Chem. 1997, 62, 1268, 

S.L. Buchwald et al. J. Org. Chem. 1997, 62, 1264 und dort 

zitierte Literatur oder 

S.L. Buchwald et al J. Am. Chem. Soc 1997, 119, 6054, 

J.K. Stille, Angew. Chem. 1986, 98, 504 oder 

J.K. Stille et al. J. Org. Chem. 1990, 55, 3014, 

M. Pereyre et al. "Tin in Organic Synthesis", Butterworth 

1987; oder 
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3. Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel(XI) 



W-B 2 -Ar (XI), 

5 wobei B 2 die oben angegebene Bedeutung besitzt zu 

Verbindungen der allgemeinen Formel XII 

W-B3-AT (XII), 

10 

worin B 3 fur in 1,4-Stellung verknupfte Piperidine und die 
entsprechenden urn eine Methyl engruppe vergrofierten Ringver- 
bindungen steht; oder 

15 4. die Cyclisierung von Verbindungen der allgemeinen Formel XIII 

W-N-(C 2 H 4 Q) 2 (XIII), 



wobei W und Q die oben beschriebene Bedeutung besitzen, 
einer Verbindung der allgemeinen Formel XIV 



wobei Ar die oben genannte Bedeutung besitzt, zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel XV 



30 Die als Ausgangsstof fe fur die Synthese der neuen Verbindungen 
benotigten Substanzen der Forraeln III und V sind bekannt oder 
lassen sich gemaJS den bekannten Verfahren (z. B. Organikum Barth 
Dt. Verl. der Wiss. 1993 oder A. R. Katritzky, C. W. Rees (ed. ) 
Comprehensive Heterocyclic Chemistry Pergamon Press) aus analogen 

35 Edukten synthetisieren. 

Die weitere Umsetzung der so nach 1. bis 4. mit anschlieSender 
Abspaltung etwaiger Schutzgruppen hergestellten Verbindungen 

40 H-B-Ar (III) 

zu den Verbindungen der Formel V erfolgt durch Verknupfung mit 
Verbindungen der Formel XVI 



45 



Q-A-Q' 



(XVI), 
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wobei Q und Q' fur Abgangsgruppen stehen, unter an sich bekannten 
Bedingungen . 

Die als Ausgangsstof f e fiir die Synthese der neuen Verbindungen 
5 benotigten Substanzen der Formel II, IV, VI und der allgemeinen 
Formel P-Ar, NH 2 -Ar, W-B 1 bzw. W-B2-P 1 sind bekannt oder lassen 
sich gemafi den in der Literatur beschriebenen Herstellverf ahren 
aus analogen Edukten synthetisieren (z.B. B. Dumaitre, N. Dodic 
J. Med. Chem. 1996, 39, 163 5 oder A. Yokoo et al. Bull. Chera. 

10 Soc. Jpn. 1956, 29, 631 oder L. Borjeson et al. Acta Chem. Chem. 
1991, 45, 621 Oder Organikum Barth Dt. Verl. der Wiss. 1993 oder 
A. R. Katritzky, C. W. Rees (ed. ) Comprehensive Heterocyclic 
Chemistry Pergamon Press oder The Chemistry of Heterocyclic 
Compounds J. Wiley & Sons Inc. NY und der dort jeweils zitierten 

15 Literatur) . 

Beispiel 1: 

3- [2- [4- (2-Methoxyphenyl ) -1-piperazinyl] ethyl] -5, 6, 7 , 8-tetra- 
20 hydro-6-benzyl-pyrido [4, 3-d]pyrimidin-4 (3H) -on 

Herstellung der Ausgangsmaterialien 

a) 5, 6,7, 8-Tetrahydro-6-benzyl-pyrido[4,3-d]pyrimidin-4(3H)-on 

25 

Man lieS 4,7 g Natrium in kleinen Portionen in 250 ml Ethanol 
abreagieren und tropfte dann bei 5-10°C eine Suspension von 
14,2 g (0,05 mol) N-Benzyl-4-piperidon-3-carbonsauremethyl- 
ester in Ethanol dazu. Nach 30 minutigem Riihren wurden 6 g 

30 (0,075 mol) Formamidinhydrochlorid langsam zugegeben und die 

Reaktionsmischung 10 h unter RiickfluS erhitzt. Das Losungs- 
mittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand in 100 ml 
Wasser mit 2N Salzsaure auf pH = 6,5-7 eingestellt, so daS 
das Produkt ausfiel. Man saugte die Kristalle ab, trocknete 

35 im Vakuumtrockenschrank und isolierte so 8 g (66 %) . Fp.: 

88°C. 

Analog wurden 5, 6, 7 , 8-Tetrahydro-7-benzyl-pyrido- [3 , 4-d] - 
pyrimidin-4(3H)-on (Fp. : 199 °C) und 5, 6, 7, 8-Tetrahydro-py- 
40 rido[4,3-d]pyrimidin-4(3H)-on-6-carbonsaure-methylester (Fp. : 

160°C) erhalten. 

b) 1- (2-Methoxyphenyl ) -4- (2-chloreth-l-yl )piperaz in 

45 Man legte eine Losung von 19,2 g (0,1 mol) o-Methoxyphenyl- 
piperazin und 13,8 g (0.1 mol) Kaliumcarbonat in 200 ml DMF 
bei Raumtemperatur vor und fiigte nach 30 min 30 ml (0,36 mol) 
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5 



l-Brom-2-chlorethan zu. Es wurde 2 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach dem Eingiefien in Eiswasser extrahierte man 
mit Me thyltertbutyl ether, wusch die organischen Phasen mi t 
Wasser, trocknete mit Natriumsulf at und engte anschliessend 
ein. Aus der Losung des Ruckstandes in Essigester wurde durch 
Zugabe 30 %iger Isopropanol/HCl Losung das Hydrochlorid 
gefallt, welches man nach dem Absaugen bei 40 C 'C im Vakuum- 
trockenschrank trocknete. Man erhielt 17 g (67 %) Substanz. 
Pp.: 200°C. 



10 



15 



In analoger Weise wurden 1- (2-Methoxyphenyl) -4- (3-chlor- 
prop-l-yl)piperazin (Fp.: 217°C, Hydrochlorid), 
1- (3, 4-Methylphenyl)-4-(2-chloreth-l-yl)piperazin 
(Fp.: 260°C, Hydrochlorid), 1- (2-pyrimidyl)-4- (2-chlo- 
reth-l-yl)piperazin (Fp.: 270°C, Hydrochlorid), 
l-(Napht-l-yl)-4-(3-chlorprop-l-yl)piperazin (Fp. : 217°C, 



Hydrochlorid), erhalten. 

Fur die Herstellung der Piperazine sind zwei Beispielsynthesen im 
20 folgenden angegeben. 

l-Tetralin-5-yl-piperazin 

Man erhitzte 14,7 g (0,1 mol) 5-Aminotetralin mit 18 g (0,11 mol) 
25 Bis(P-chlorethyl)aminhydrochlorid in 300 ml n-Butanol 48 h unter 
Ruckflufi, fiigte nach dem Abkuhlen 5,4 g Natriumcarbonat hinzu und 
erhitzte nochmals 20 h unter RiickfluS. Durch Abkuhlen entstehen- 
der Niederschlag wurde abgesaugt, in Wasser aufgenommen und mit 
2N Natriumhydroxidlosung versetzt. Man extrahierte die wassrige 
30 Phase mit Essigester, wunsch mit Wasser, trocknete uber Natrium- 
sulf at und engte im Vakuum ein. 10,7 g (50 %) des Produktes konn- 
ten so als 01 isoliert werden. 

4-Piperazin-l-yl-isochinolin 

35 

Es wurden 4,51 g (21.7 mmol) 4-Bromisochinolin, 4,65 g 
(25,0 mmol) Piperazin-N-carbonsaure-t-butylester, 0,1 g 
(0.11 mmol) Tris-(dibenzylidenaceton)-dipalladium, 0,11 g 
(0,18 mmol) 2, 2 '-Bis- (diphenylphosphino)-l, 1 ' -binaphthyl und 
40 2,92 g (30,4 mmol) Natrium-t-butylat in 50 ml Toluol zusammenge- 
geben und 2 h bei 75°C geruhrt. Man gab die Reaktionsmischung auf 
Eis/Kochsalz, extrahierte mit Essigester, trocknete die organi- 
sche Phase uber Natriumsulfat und entfernte das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer. Das Produkt kristallisierte aus, wurde abge- 
45 saugt und mit Pentan gewaschen. Man erhielt 5,5 g (81 %) des Boc- 
geschutzten Piperazins (Fp.: 111°C) . Es wurden 5,2 g (16,6 mmol) 
dieser Substanz in 17 ml Dichlormethan aufgenommen und bei 0°C 
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langsam mit 17 ml (0,22 mol) Trif luoressigsaure versetzt. Man 
lieS 4 h bei 0°C ruhren, goS auf Eiswasser und extrahierte mit 
Dichlormethan. Die wassrige Phase wurde filtriert, alkalisch ein- 
gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen uber 
5 Natriumsulfat und dem weitgehenden Entfernen des Losungsmittels 
verdiinnte man mit Diethylether und fallte das Hydrochlorid mit 
etherischer Salzsaure. Man erhielt 3,2 g (67 %) des Produktes. 
(Fp. : 293°C) . 

10 In Analogie zu den beiden beschriebenen Verfahren wurden die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 1-Naphth-l-yl-azepan (85°C, 
Hydrochlorid), 1-Naphth-l-ylmethyl-piperazin (01), 4-Piperazin- 
1-yl-indan (01), 1-Naphth-l-yl-piperazin (82°C), 4-Chlor-l- 
piperazin-l-yl-phthalazin (205 °C, Zers.) und 4-Piperazin-l-yl- 

15 chinazolin (320°C, Hydrochlorid) . Weitere Derivate waren kommer- 
ziell erhaltlich. 

Herstellung des Endproduktes 

20 Zu einer Losung von 2,4 g (10 mmol) Tetrahydropyridopyrimidin 

[a)] in 40 ml DMF wurden 2,9 g (10 mmol) Chlorethylpiperazin [b)] 
und 2,8 g (20 mmol) Kaliumcarbonat gegeben. Nach zweistiindiger 
Reaktion bei 90°C go& man die Reaktionsmischung auf Eiswasser und 
extrahierte mit Essigester. Die organische Phase wurde mit gesat- 

25 tigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet 
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das zurtickbleibende 6l 
nahm man in Aceton auf und fallte das Hydrochlorid mit Isopropa- 
nol/HCl. Man erhielt 4 g (75 %) des Produktes (Fp. : 205°C) . 

30 NMR: CDCl 3 5 8.0 (s, 1H) , 7.4 - 7.2 (m, 5H) , 7.1 - 6.8 (m, 4H) , 
4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 2H) , 3.5 (s, 2H) , 3.1 (br. s, 
4H), 2.8-2.6 (m, 10H) ppm. 

Es wurden in analoger Weise die folgenden Verbindungen erhalten: 

35 

Beispiel 2 : 

3- [2- [4- (2-Methoxyphenyl ) -1-piperazinyl] ethyl] -5 ,6,7, 8-tetra- 
hydro-7-benzyl-pyrido[3, 4-d]pyrimidin-4 (3H) -on (Fp.: 181°C, Hydro- 
40 chlorid) . 

Beispiel 3 : 

3- [3- [4- (2-Methoxyphenyl) -1-piperazinyl] propyl] -5, 6, 7, 8-tetra- 
45 hydro-6-benzyl-pyrido[4,3-d]pyrimidin-4(3H)-on (Fp. : 198°C, Hydro- 
chlorid) . 
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3- [3- [ 4- (2-Methoxyphenyl ) -1-piperazinyl ] propyl ] -5 , 6 , 7 , 8-tetra- 
hydro-7-benzyl-pyrido [3, 4-d]pyrimidin-4 (3H)-on (Fp. : 190°C, Hydro- 
5 chlorid) . 

Beispiel 5: 

3- [3- [ 4- (2-Methoxyphenyl ) -1-piperazinyl ] 2-hydroxypropyl ] -5 , 6 , 7 , 8- 
10 tetrahydro-6-benzyl-pyrido [4, 3-d]pyrimidin-4- (3H) -on. 

Beispiel 6: 

3- [2- [4- (Naphth-l-yl ) -1-piperazinyl] ethyl] - 5,6,7, 8-tetra- 
15 hydro-pyrido [4 , 3-d]pyrimidin-4- (3H) -on-6-carbonsaure-t-butylester 
(Fp.: 170°C, Hydrochlorid) . 

Beispiel 7: 

20 3- [2- [4- (Isochinolin-4-yl) -1-piperazinyl] ethyl] -5, 6,7, 8-tetra- 
hydro-6-benzyl-pyrido[4,3-d]pyrimidin-4-(3H)-on (Fp.: 268°C, 
Hydrochlorid) . 

Beispiel 8: 

25 

3- [2- [4- (Naphth-l-yl ) -1-piperazinyl] ethyl] -5,6,7, 8-tetrahydro-py- 
rido[4,3-d]pyrimidin-4-(3H)-on (Fp.: 272°C, Hydrochlorid). 

Beispiel 9: 

30 

3- [2- [4- (Chinazolin-4-yl ) -1-piperazinyl] ethyl] -5,6,7, 8-tetra- 
hydro-6-benzyl-pyrido[4,3-d]pyrimidin-4-(3H)-on (Fp.: 258°C, 
Hydrochlorid) . 

35 Beispiel 10: 

3- [2- [4- (Naphth-l-yl) -1-piperazinyl] ethyl] -5, 6, 7 , 8-tetra- 
hydro-6-benzyl-pyrido[4,3-d]pyrimidin-4-(3H)-on (Fp.: 227°C, 
Hydrochlorid) . 

40 

Beispiel 11: 

3- [2- [4- (Naphth-l-yl ) -tetrahydro-1, 2 , 3 , 6-pyridin-l-yl] eth-l-yl] - 
5,6,7, 8-tetrahydro-6-benzyl-pyrido [4, 3-d]pyrimidin-4- (3H) -on 
45 (Fp. : 216°C, Hydrochlorid) . 
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Synthese der Ausgangsmaterialien 

a) N-Boc-4- (Trif luormethansulf onyloxy ) -tetrahydro-1 ,2,3,6- 
pyridin 

5 

Eine Losung von 13,2 g (0,13 mol) Diisopropylamin in 200 ml 
THF wurde bei -78°C mit 100 ml nBuLi (1.6M in Hexan) 
deprotoniert und nach 30 Minuten bei dieser Temperatur 20,0 g 
(0,1 mol) des in 50 ml THF gelosten N-Boc-piperidon-4 zuge- 

10 tropft. Nach weiteren drei Stunden bei -78°C gab man eine 

Losung von 39,3 g (0,11 mol) N,N, -Bistrif luormethansulf onyl- 
anilin in 50 ml THF zu und lieS iiber Nacht auf Raumtemperatur 
kommen. Zur Aufarbeitung versetzte man mit Wasser, extra- 
hierte mit Ether, wusch die organischen Phasen mit NaHC03~ 

15 Losung und Wasser, trocknete iiber Natriumsulf at und engte das 

LSsungsmittel ein. Das Rohprodukt wurde mittels Flashchroma- 
tographie (Kieselgel, Laufmittel Heptan/Essigester = 3/1) 
gereinigt . 

20 Ausbeute: 20,2 g (60 % d. Th.) 

1H-NMR: (270 MHz,CDCl 3 )8= 1.4 (s, 9H) ; 2.4(m, 2H) ; 3.6 (t, 2H) ; 
4.1 (m, 2H); 5.8 (m, lH)ppm 

25 b) N-Boc-4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l ,2,3, 6-pyridin 

14, 7g (44.4 mmol) der vorstehend beschriebenen Verbindung 
gelost in 115 ml Dimethoxyethan wurden nacheinander 22 ml 2M 
Natriumcarbonat-Losung, 7,63 g(44.4 mmol) Naphthyl-l-boron- 

30 saure, 4,13 g (97,6 mmol) Lithiumchlorid, 0,85 g (4,44 mmol) 

Kupfer(I) jodid und 2,1 g (1,77 mmol) Tetrakistriphenylpalla- 
dium zugesetzt und 4h zum Sieden erhitzt. Zur Aufarbeitung 
wurde unter Zusatz von wassriger Ammoniak-Losung mit Wasser 
und Essigsaureethylester extraktiv auf gearbeitet, iiber Natri- 

35 umsulfat getrocknet und den nach Evaporation des Losungs- 

mittels erhaltene Ruckstand mittels Flashchromatographie 
(Kieselgel, Laufmittel Heptan/Essigester = 4/1) auf gereinigt . 

Ausbeute: 8,2 g (57 % d. Th.) 

40 

1H-NMR (270 MHz, CDCI3) : 5= 1.4 (s, 9H) ; 2.5 (m, 2H) ; 3.7(t, 
2H); 4.1 (m, 2H) ; 5.8 (m, 1H) ; 7.2-7.5(m, 3H) ; 7.3-8.0 (m, 
3H) ppm. 



45 
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c) 4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l ,2,3, 6-pyridin 
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7,84 g (25,3 mmol) N-Boc-4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l, 2 , 3 , 6- 
pyridin wurden iiber Nacht mit 200 ml etherischer Salzsaure 
5 bei Raumtemperatur geriihrt, das ausgefallene Produkt 

abfiltriert und getrocknet. 

Ausbeute: 5,5 g (88 % d. Th) . 

10 d) Darstellung der Endverbindung 

0,51 g (2 mmol) 4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l, 2 , 3 , 6-pyridin ge- 

16st in 30 ml trockenem DMF wurden mit 0,61 g (2 mmol) 

3- (2-Chlor-eth-l-yl) -3,5,7, 8-tetrahydro-4-oxo-6-benzyl-py- 

15 rido[4,3-d]pyrimidin und mit 2 ml (17 mmol) Triethylamin 

versetzt und 5 h bei 120°C geriihrt. Die mit Ether verdiinnte 
organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsul- 
fat getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Man 
reinigte das erhaltene Rohprodukt chromatographisch und er- 

20 hielt durch Fallung des Salzes mit etherischer Salzsaure- 

losung einen weiSen Feststoff . 

Ausbeute: 0,2 g (20 % d. Th. ) 

25 Fp.: 237°C. 

Beispiel 12 

3- [2- [4- (Naphth-l-yl ) -piperidin-l-yl ] eth-l-yl] -5,6,7, 8-tetra- 
30 hydro-6-benzyl-pyrido[4, 3-d]pyrimidin-4- (3H) -on 

4- Naphth-l-yl-piperidin 

3,7 g (15,3 mmol) 4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l, 2 , 3 , 6-pyridin gelost 
35 in Methanol wurden unter Zugabe von 0.8 g Palladium auf Kohlen- 
stoff mit Wasserstoff bei Raumtemperatur iiber 48h hydriert. Man 
filtrierte vom Katalysator ab, engte das Losungsmittel ein. 

Ausbeute: 1,8 g (56 % d. Th.) 

40 

1H-NMR (270 MHz, CDC1 3 )5 = 1.6-1.8 (m, 2H) ; 2.0 (m, 2H) ; 2.9 (dt, 
2H); 3.3 (d, 2H) ; 3.5 (tt, 1H) ; 7.4-7.6 (m, 4H) ; 7.7 (d, 1H) ; 7.9 
(d, 1H); 8.1 (d, 1H) ppm. 

45 
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Darstellung der Endverbindung 
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0,42 g (2 mmol) 4-Naphth-l-yl-piperidin geost in 30 ml trockenem 
DMF wurden mit 0,61 g (2 mmol) 3- (2-Chlor-eth-l-yl) -3 , 5, 7 , 8- 
5 tetrahydro-4-oxo-6-benzyl-pyrido[4,3-d]pyrimidin und mit 2 ml 

(17 mmol) Trie thy lamin versetzt und 5 h bei 120°C geriihxt. Die mit 
Ether verdunnnte organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, 
uber Natriumulfat getrocknet und das Losemittel im Vakuum ent- 
fernt. Man reinigte das erhaltene Rohprodukt chromatographisch 
10 und erhielt durch Fallung des Salzes mit etherischer Salzsaure- 
losung einen weifien Feststoff . 

Ausbeute: 0,24 g (27 % d. Th.) 

15 1H-NMR (270 MHz, CDC1 3 )8 = 8.3 (s, 1H) , 8.0 (d, 1H), 7.8 (d, 1H) , 
7.7 (t, 1H), 7.5 - 7.2 (m, 9H) , 4.5 (s, 2H) , 4.0 (s, 2H) , 
3.7-2.3 (m, 15H), 2.1 (d, 2H) ppm. 

In der folgenden Tabelle sind weitere bevorzugte erf indungsgemaSe 
20 Verbindungen der Formel I aufgefuhrt. 
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In DE 19746612.5 werden 2-substituierte 1, 2-Benzisothiazol- 
Derivate der Formel I beschrieben, 

5 R3 R i 




I 



10 

worin 

R 1 , R 2 unabhangig voneinander fiir (Ci-g) Alkyl stehen, 

15 R 3 ,R 4 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (Ci_ 6 ) Alkyl ver- 
zweigt oder unverzweigt, OH, O- (Ci_ 6 ) -Alkyl verzweigt oder unver- 
zweigt, F, Cl, Br, I, Trif luormethyl , NR 5 R 6 , C0 2 R 7 , Nitro, Cyano, 
Pyrrol, fiir einen Phenylalkyl C1-C4 Rest, der seinerseits am 
Aromaten durch F, Cl, Br, I, C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Trifluor- 

20 methyl, Hydroxy, Amino, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, 

R 5 ,R 6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Cx-e) Alkyl ver- 
zweigt oder unverzweigt, COPh, COjtBu, CO-( C1-4) -Alkyl oder 
zusammen fiir einen 5- oder 6-gliedrigen Ring, der gegebenenfalls 
25 ein zweites N enthalt (z. B. Piperazin) stehen, 

R 7 fiir Wasserstoff und (Ci_ 6 ) Alkyl verzweigt oder unverzweigt 
steht, 

30 A fiir verzweigtes oder unverzweigtes (C1-10) -Alkylen oder gerad- 
kettiges Oder verzweigtes (C 2 -io) -Alkylen steht, das wenigstens 
eine Gruppe Z umfaSt, die ausgewahlt ist unter 0, S, NR 7 , Cyclo- 
propyl, CHOH, einer Doppel- oder einer Dreifachbindung, 

35 B fiir 4-Piperidin, 4-Tetrahydro-l, 2 , 3 , 6 pyridin, 4-Piperazin 
und die entsprechenden um eine Methyl engruppe vergroSerten Ring- 
verbindungen steht, wobei die Verknupfung zu A iiber ein M-Atom 
von B erfolgt und 

40 Ar fiir Phenyl, das gegebenenfalls durch (Ci_6) Alkyl verzweigt 
oder unverzweigt, 0-( Ci_6) -Alkyl verzweigt oder unverzweigt, OH, 
F, Cl, Br, I, Trif luormethyl, NR 5 R 6 , C0 2 R 7 , Cyano oder Phenyl 
substituiert ist, Tetralin, Indan, hoherkondensierte Aromaten wie 
Naphthalin, das gegebenenfalls durch (C1-4) Alkyl oder 0(Ci_ 4 ) 

45 Alkyl substituiert ist, Anthracen oder 5- oder 6-gliedrige 

aromatische Heterocyclen mit 1 bis 2 Heteroatomen, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter 0 und N, die noch mit weiteren 
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aromatischen Resten anelliert sein konnen, beispielsweise 
Chinolin, Isochinolin, Phthalazin, Indol- und Chinazolin, das 
seinerseits wieder mit Phenyl substituiert sein kann, 

5 steht sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 

Diese Verbindungen der Formel I lassen sich herstellen, indem man 
eine Verbindung der Formel II 

10 R 3 r i 




II 



in der R 1 bis R 4 und A die oben angegebene Bedeutung haben und Q 
fur eine abspaltbare Gruppe (z. B. CI, Br, I, Alkansulf onyloxy 
Oder Arylsulf onyloxy) steht, mit einem sekundaren Amin der 
Formel ill, 

20 

H-B-Ar III 



worin B und Ar die oben angegebene Bedeutung haben, in an sich 
bekannter Weise umsetzt und die so erhaltene Verbindung gegebe- 
25 nenfalls in das Saureadditionssalz einer physiologisch vertrag- 
lichen Saure uberfiihrt. Es ist ebenfalls moglich, eine Verbindung 
der Formel IV 



R 3 Ri 



30 




IV 



35 mit einer Verbindung der Formel V 

Q-A-B-Ar V 

in an sich bekannter Weise umzusetzen. Eine weitere Synthese- 
40 variante stellt die Verknupfung einer Verbindung der Formel VI 



R3 ri 



45 




VI 
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mit einer Verbindung der Formel III durch eine an sich bekannte 
reduktive Aminierung dar. 

Die Synthese von Verbindungen der Formel III kann erfolgen durch 

5 

5. Verknupfung von Verbindungen der allgemeinen Formel VII 

W-B 1 (VII ) 

10 wobei B 1 fur Piperazin Oder Homopiperazin und W fur Wasser- 

stoff oder eine der ublichen Aminoschutzgruppen (wie z.B. Boc 
oder Cbz) steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
VIII 

15 P-Ar (VIII), 

wobei P fur B(OH) 2 , SnR 3 , OTf, Br, CI, oder I und R fur 
Ci-C 4 -Alkyl stent, in bekannter Weise umsetzt; oder 

20 6. die Verknupfung von Verbindungen der allgemeinen Formel IX 

W _ B 2_pl (IX ) 

wobei B 2 fur 4-Tetrahydro-l, 2, 3, 6-pyridin und die entspre- 
25 chenden urn eine Methylengruppe vergrofierten Ringverbindungen 

und P 1 fur CI, Br, I, SnR 3 - wobei R fur Ci-C 4 -Alkyl steht - , 
OTf steht mit einer Verbindung der allgemeinen Formel X 

P-Ar (X) 

30 

wobei W, P und Ar jeweils die oben genannte Bedeutung 
besitzen und die Umsetzungen nach bekannten Verfahren 
erfolgen, wie z.B. beschrieben in 

S.L. Buchwald et al. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7215 
35 J.F. Hartwig et al. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3604 

J.K. Stille et al. Angew. Chem. 1986, 98, 504 
S.L. Buchwald et al. Angew. Chem. 1995, 107, 1456 oder 
J.F. J.F. Hartwig et al. J.Am. Chem. Soc 1996, 118, 7217 oder 
J.F. Hartwig et al. J. Org. Chem. 1997, 62, 1268 
40 S.L. Buchwald et al. J. Org. Chem. 1997, 62, 1264 und dort 

zitierte Literatur oder 

S.L. Buchwald et al J.Am. Chem. Soc 1997, 119, 6054 
J.K. Stille, Angew. Chem. 1986, 98, 504 oder 
J.K. Stille et al. J. Org. Chem. 1990, 55, 3014. 
45 M. Pereyre et al. "Tin in Organic Synthesis", Butterworth 
1987; oder 
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7. Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 



W-B 2 -Ar (XI) 

5 wobei B 2 die oben angegebene Bedeutung besitzt zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel XII 

W - B 3-Ar (XII) 

10 worin B 3 fur in 1,4-Stellung verknupfte Piperidine und die 
entsprechenden urn eine Methylengruppe vergrofierten Ring- 
verbindungen steht; oder 

8. die Cyclisierung von Verbindungen der allgemeinen Formel XIII 

15 

W-N-(C 2 H 4 Q) 2 (XIII), 

wobei W und Q die oben beschriebene Bedeutung besitzen, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel XIV 

20 

NH 2 -Ar (XIV) , 

wobei Ar die oben genannte Bedeutung besitzt, zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel XV 

25 

W-Bl-Ar (XV) . 

Die als Ausgangsstof f e fur die Synthese der neuen Verbindungen 
benotigten Substanzen der Formeln III und V sind bekannt oder 
30 lassen sich gemaS den bekannten Verfahren (z. B. Organikum Barth 
Dt. Verl. der Wiss. 1993 oder A. R. Katritzky, C. W. Rees (ed. ) 
Comprehensive Heterocyclic Chemistry Pergamon Press) aus analogen 
Edukten synthetisieren. 

35 Die weitere Umsetzung der so nach 1. bis 4. mit anschlieEender 
Abspaltung etwaiger Schutzgruppen hergestellten Verbindungen 

H-B-Ar (III) 

40 zu den Verbindungen der Formel V erfolgt durch Verkniipfung mit 
Verbindungen der Formel XVI 

Q-A-Q' (XVI), 

45 wobei Q und Q' fur Abgangsgruppen stehen, unter an sich bekannten 
Bedingungen. 
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Die als Ausgangsstof f e fur die Synthese der neuen Verbindungen 
benotigten Substanzen der Formel II, IV, VI und der allgemeinen 
Formel P-Ar, NH2 _ Ar» W-B 1 bzw. W-B 2 -? 1 sind bekannt oder lassen 
sich gemaS den in der Literatur beschriebenen Herstellverf ahren 
5 aus analogen Edukten synthetisieren (z.B. B. Schulze, K. Illgen 
J. prakt. Chem. 1997, 339, 1 oder K. Auer, E. Hungerbuhler, R. w. 
Lang Chimia 1990, 44, 120 oder A. Yokoo et al. Bull. Chem. Soc. 
Jpn. 1956, 29, 631 oder L. Borjeson et al. Acta Chem. Chem. 1991, 
45, 621 oder Organikum Barth Dt. Verl. der Wiss. 1993 oder A. R. 
10 Katritzky, C. W. Rees (ed.) Comprehensive Heterocyclic Chemistry 
Pergamon Press oder The Chemistry of Heterocyclic Compounds J. 
Wiley & Sons Inc. NY und der dort jeweils zitierten Literatur). 

Beispiel 1 

15 

3 , 3-Dimethyl-2- [3- (4-tetralin-5-yl-pipera- 

zin-l-yl)prop-l-yl]-2, 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
Herstellung der Ausgangsmaterialien 

20 

a) 3 , 3-Dimethyl-2 , 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgte in literaturbekannter 
Weise (K. Auer, E. Hungerbuhler , R. W. Lang Chimia 1990, 44, 
25 120). Analog warden 3, 3-Diethyl-2, 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid (Fp.: 174°C) und 3, 3-Dimethyl-6-nitro-2, 3-di- 
hydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid (Fp.: 187°C) erhalten. 

b) 2- (3-Chlorprop-l-yl ) -3 , 3 -dimethyl-2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
30 thiazol-1, 1-dioxid 

Man legte eine Losung von 5.9 g (3 mmol) 3 , 3-Dimethyl-2 , 3-di- 
hydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid in 150 ml DMF bei Raumtempe- 
ratur vor und erhitzte nach der Zugabe von 3.7 g (3.3 mmol) 

35 Kalium-t-butylat unter Stickstoff auf 80°C. Es warden dann schnell 
14.2 g (9 mmol) l-Brom-3-chlorpropan zugegeben und 30 min bei 
100°C geruhrt. Nach dem Eingiefcen in Eiswasser etherte man aus, 
wusch die organischen Phasen mit Wasser, trocknete mit Natrium- 
sulfat und engte anschliefiend ein, so da£ das Produkt kristallin 

40 ausfiel und abgesaugt werden konnte. Man erhielt 6.7 g (82 %) 
Substanz. Fp.: 107°C. 

In analoger Weise warden 2- (3-Chlorprop-l-yl) -3, 3-diethyl-2, 3-di- 
hydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid (Fp.: 70°C), 2-(3-Chlor- 
45 prop-l-yl) -3 , 3-dimethyl-6-nitro-2 , 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid (Fp.: 146°C), 2-(2-Chlor- 
ethyl) -3 , 3-diethyl-2 , 3-dihydro-l , 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
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(01 ) , 2- ( 2-Chlorethyl ) -4-chlor-3 , 3-dimethyl-2 , 3-dihydro-l , 2-benz- 
isothiazol-1, 1-dioxid (01), 2-(3-Chlor-2-methylen- 
prop-l-yl ) -3 , 3 -dime thy 1-2 , 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l , 1-dioxid 
(Fp.: 115°C) und 2-(3-Chlorprop-l-yl)-3,3-dimethyl-6-nitro-2,3-di- 
5 hydro-1, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid (Fp.: 146°C) erhalten. 

c) l-Tetralin-5-yl-piperazin 

Man erhitzte 14.7 g (0.1 mol) 5-Aminotetralin mit 18 g (0.11 mol) 
10 Bis(S-chlorethyl)aminhydrochlorid in 300 ml n-Butanol 48 h unter 
RuckfluS, fugte nach dem Abkiihlen 5.4 g Natriumcarbonat hinzu und 
erhitzte nochmals 20 h unter RuckfluS. Durch Abkiihlen entstehen- 
der Niederschlag wurde abgesaugt, in Wasser aufgenommen und mit 
2N Natriumhydroxidlosung versetzt. Man extrahierte die wassrige 
15 Phase mit Essigester, wusch mit Wasser, trocknete iiber Natrium- 
sulfat und engte im Vakuum ein. 10.7 g (50 %) des Produktes 
konnten so als 01 isoliert werden. 

4-Piperazin-l-yl-isochinolin 

20 

Es wurden 4.51 g (21.7 mmol) 4-Bromisochinolin, 4.65 g 
(25.0 mmol) Piperazin-N-carbonsaure-t-butylester, 0.1 g 
(0.11 mmol) Tris-(dibenzylidenaceton)-dipalladium, 0.11 g 
(0.18 mmol) 2 , 2 '-Bis- (diphenylphosphino) -1, 1 '-binaphthyl und 

25 2.92 g (30.4 mmol) Natrium- t-butylat in 50 ml Toluol zusammenge- 
geben und 2 h bei 75°C geruhrt. Man gab die Reaktionsmischung auf 
Eis/Kochsalz, extrahierte mit Essigester, trocknete die 
organische Phase uber Natriumsulfat und entfernte das Losungs- 
mittel am Rotationsverdampfer. Das Produkt kristallisierte aus, 

30 wurde abgesaugt und mit Pentan gewaschen. Man erhielt 5.5 g 
(81 %) des Boc-geschiitzten Piperazins (Fp. : 111°C) . Es wurden 
5.2 g (16.6 mmol) dieser Substanz in 17 ml Dichlormethan aufge- 
nommen und bei 0°C langsam mit 17 ml (0.22 mol) Trif luoressigsaure 
versetzt. Man lieS 4 h bei 0°C ruhren, goS auf Eiswasser und 

35 extrahierte mit Dichlormethan. Die wassrige Phase wurde fil- 
triert, alkalisch eingestellt und mit Dichlormethan extrahiert. 
Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und dem weitgehenden Entf er- 
nen des Losungsmittels verdunnte man mit Diethylether und fallte 
das Hydrochlorid mit etherischer Salzsaure. Man erhielt 3.2 g 

40 (67 %) des Produktes. (Fp.: 293°C) . 

In Analogie zu den beiden beschriebenen Verfahren wurden die fol- 
genden Verbindungen hergestellt: 1-Naphth-l-yl-diazepan (85°C, 
Hydrochlorid), 1-Naphth-l-ylmethyl-piperazin (01), 
45 4-Piperazin-l-yl-indan (01), 1-Naphth-l-yl-piperazin (82°C), 
4-Chlor-l-piperazin-l-yl-phthalazin (205°C, Zers. ) und 
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4-Piperazin-l-yl-chinazolin (320°C, Hydrochlorid) . Weitere 
Derivate waren kommerziell erhaltlich. 

Herstellung des Endproduktes 

5 

Zu einer Losung von 1.64 g (6.0 mmol) 2-(3-Chlor- 
prop-l-yl) -3 , 3 -dimethyl -2 , 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
in 40 ml DMF wurden 1.1 g (5.2 mmol) l-Tetralin-5-yl-piperazin, 
1.5 ml Triethylamin und eine Spur Kaliumiodid gegeben. Nach vier- 
10 stiindiger Reaktion bei 100°C goS man die Reaktionsmischung auf 
Eiswasser und saugte den entstehenden Niederschlag ab. Die Reini- 
gung erfolgte durch Umkristallisation aus Isopropanol und man er- 
hielt 1 g (43 %) des Produktes (Fp. : 140°C) . 

15 NMR: CDC1 3 8 7.8 (d, 1H) , 7.6 (dd, 1H) , 7.5 (dd, 1H) , 7.4 (d, 1H) , 
7.1 (dd, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.8 (d, 1H) , 3.4 (t, 2H) , 3.0-2.5 (m, 
14H) , 2.1 (tt, 2H), 1.8-1.7 (m, 4H) , 1.5 (s, 6H) ppm. 

Es wurden in analoger Weise die folgenden Verbindungen erhalten: 

20 

Beispiel 2: 3 , 3-Dimethyl-2- [3- (4- (2-phenylchinazo- 
lin-4-yl ) -piperazin-l-yl )prop-l-yl ] -2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid (Fp.: 269°C, Hydrochlorid). 

25 Beispiel 3: 3 , 3-Dimethyl-2- [3- (4-chinolin-2-yl -pipera- 
zin-l-yl )prop-l-yl] -2 , 3-dihydro-l , 2-benzisothiazol-l , 1-dioxid 
(Fp. : 63°C) . 

Beispiel 4: 3 , 3-Dimethyl-2- [3-(4-naphth-l-yl-l, 4-diaze- 
30 pan-l-yl ) prop- 1-yl] -2, 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
(Fp.: 126°C, Hydrochlorid). 

Beispiel 5: 3 , 3-Dimethyl-2- [3- (4- (4-chlorphthala- 
zin-l-yl ) -piperazin-l-yl ) eth-l-yl] -2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
35 thiazol-1, 1-dioxid (Fp. : 190°C) . 

Beispiel 6: 3 , 3-Dimethyl-2- [3- (4-naphth-l-yl-pipera- 
zin-l-yl ) -2-methylenprop-l-yl] -2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid (Fp.: 193°C) . 

40 

Beispiel 7 : 3 , 3-Dimethyl-2- [2- (4-chinazolin-4-yl-pipera- 
zin-l-yl) eth-l-yl] -2 , 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
(Fp.: 178°C, Hydrochlorid). 



45 
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Beispiel 8: 3 , 3-Dimethyl-2- [2- (4-naphth-l-yl-pipera- 
zin-l-yl ) eth-l-yl] -2 , 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
(Fp.: 282°C, Hydrochlorid). 

5 Beispiel 9: 3 , 3-Dimethyl-2- [2-(4-iso- 

chinolin-4-yl)-piperazin-l-yl) eth-l-yl] -2, 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid (Fp.: 243°C, Hydrochlorid). 

Beispiel 10: 3 , 3-Diethyl-2- [2- (4-naphth-l-yl-pipera- 
10 zin-l-yl ) eth-l-yl] -2 , 3-dihydro-l , 2-benzisothiazol-l , 1-dioxid 
(61). 

Beispiel 11: 3 , 3-Dimethyl-2- [3- (4-naphth-l-yl-pipera- 
zin-l-yl )prop-l-yl] -6-pyrrol-l-yl-2, 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-1, 1-dioxid (Fp. : 269°C, Hydrochlorid). 

15 

Der Pyrrolring wurde durch Umsetzung von 
3 , 3-Dimethyl-2- [3- ( 4-naphth-l-yl-pipera- 
zin-l-yl )prop-l-yl]-6-amino-2, 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid mit 2 , 5-Dimethoxytetrahydrofuran in Eisessig 
20 bei 100°C (lh) in 86 % Ausbeute aufgebaut. 

Beispiel 12 : 3 , 3-Dimethyl-2- [3- { 4-naphth-l-yl-pipera- 
zin-l-yl )prop-l-yl] -6-benzoylamido-2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid (Fp. : 127°C) . 

25 

Beispiel 13: 3 , 3-Dimethyl-2- [3- (4-naphth-l-yl-pipera- 
zin-l-yl )prop-l-yl] -6-nitro-2, 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid (Fp.: 203°C) . 

30 Beispiel 14: 3 , 3-Dimethyl-2- [2- (4- (2 , 3-dimethyl- 

phenyl ) -pipera zin-l-yl) eth-l-yl] -2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid (Fp.: 291°C, Hydrochlorid). 

Beispiel 15 : 3 , 3-Dimethyl-2- [2-(4-indan-4-yl-pipera- 
35 zin-l-yl) eth-l-yl] -2 , 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
(Fp.: 271°C, Hydrochlorid). 

Beispiel 16: 3 , 3-Diraethyl-2- [3-(4- (4-chlor- 

naphth-l-yl) -piperazin-l-yl)prop-l-yl] -2 , 3-dihydro-l, 2 -benziso- 
40 thiazol-1, 1-dioxid (Fp. : 151°C) . 

Beispiel 17: 3 , 3 -Dime thy 1-2- [3- (4-pyrimidin-2-yl-pipera- 
zin-l-yl)prop-l-yl] -2, 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
(Fp.: 263°C, Hydrochlorid). 

45 
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Beispiel 18: 3, 3-Dimethyl-2-[2-(4-(4-methoxy- 

phenyl ) -piperazin-l-yl ) eth-l-yl] -2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 

thiazol-1, 1-dioxid (Fp. : 207°C, Hydrochlorid). 

5 Beispiel 19: 3 , 3 -Dime thy 1-2- [3- (4- (2-methoxy- 

phenyl ) -piperazin-l-yl ) -2-hydroxy-prop-l-yl ] -2 , 3-di- 
hydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid (Fp. : 160°C) . 

Beispiel 20: 3 , 3-Diethyl-2- [3- (4-naphth-l-yl-pipera- 
10 zin-l-yl)prop-l-yl] -2, 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
(Fp.: 179°C). 

Beispiel 21: 3 , 3-Dimethyl-2- [3- (4- (2 , 5-dimethyl- 
phenyl ) -piperazin-l-yl )prop-l-yl ] -2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
15 thiazol-1, 1-dioxid (Fp.: 218°C, Hydrochlorid). 

Beispiel 22: 3 , 3-Dimethyl-2- [2- ( 4- (2-cyano- 
phenyl ) -piperazin-l-yl ) -eth-l-yl ] -2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid (Fp.: 228°C, Hydrochlorid). 

20 

Beispiel 23 : 3 , 3-Dimethyl-2- [2- (4-naphth-l-yl-pipera- 
zin-l-yl ) eth-l-yl] -4-chlor-2 , 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid 

25 Herstellung der Ausgangsmaterialien 

a) 4-Chlor-3 , 3-dimethyl-2 , 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid. Die Herstellung dieser Verbindung er- 
folgte analog zu Beispiel 1 a). Ausbeute 7.8 g (70 %). (Fp.: 

30 121°C) 

b) 2- (2 , 2-Diethoxyeth-l-yl) -4-chlor-3 , 3-dimethyl-2 , 3-di- 
hydro-l, 2-benzisothiazol-l , 1-dioxid 

35 7.7 g (33 mmol) 4-Chlor-3 , 3-dimethyl-2 , 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid, 8.25ml (55 mmol) Bromacetaldehyddiethy- 
lacetal und 7.0 g Kaliumcarbonat wurden in 100 ml trockenem 
DMF aufgenommen und 5 h bei 120°C geruhrt. Nach dem Eingiefien 
der Reaktionsmischung in Eiswasser extrahierte man mit Essig- 

40 ester, wusch die organische Phase mit Wasser und trocknete 
uber Natriumsulfat. Das Losungsmittel wurde im Vakuum ent- 
fernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt. 
Man erhielt so 7.5 g (65 %) des Produktes als 01. 



45 c) 



2- (2-Oxoeth-l-yl ) -4-chlor-3 , 3-dimethyl-2 , 3-dihydro-l , 2-benz- 
isothiazol-l , 1-dioxid 
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7.5 g (21.5 mmol) 2- (2, 2-Diethoxyeth-l-yl) -4-chlor-3 , 3-di- 
methyl-2,3-dihydro-l,2-benzisothiazol-l, 1-dioxid und 25 ml 
konz. Salzsaure wurden in 25 ml Wasser und 150 ml THF aufge- 
nommen und 1.5 H bei 40°C geriihrt. Man neutral is ierte die Re- 
5 aktionsmischung mit Natronlauge, etherte aus, trocknete die 

organische Phase iiber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. 
Es konnten so 5.8 g (98 %) des Produktes als 01 isoliert wer- 
den. 

10 Herstellung des Endproduktes 

Man legte 1.5 g (5.5 mmol) des Aldehydes 24 c) , 1.06 g (5 mmol) 
Naphthylpiperazin (hergestellt analog zu Beispiel 1 c) ) und 
0.42 g (7 mmol) Eisessig in 50 ml Ethanol vor, ruhrte 30 min bei 

15 Raumtemperatur und gab dann langsam 0.5 g (8 mmol) Natriumcyano- 
borhydrid dazu. Nachdem die Reaktionsmischung 2 h bei Raumtempe- 
ratur geruhrt worden war, wurde sie auf eine Eis/Kochsalz-Mi- 
schung gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Durch Trocknung 
mit Natriumsulfat, Abdestillation des Losungsmittels und an- 

20 schliefiender Umkristallisation aus Ethanol erhielt man 0.9 g 
(39 %) farblose Kristalle (Fp.: 156°C) . 

NMR:CDC1 3 5 = 8.3 (m, 1H) , 7.8 (m, 1H) , 7.7 (d, 1H) , 7.6 - 7.3 
(m, 6H), 7.1 (d, 1H), 3.5 (t, 2H) , 3.2 (m, 4H) , 3.0 - 2.8 
25 (m, 6H) , 1.8 (s, 6H) ppm. 

Beispiel 24 

Herstellung von 3 , 3-Dimethyl-2- [2- (4-naphth-l-yl-tetrahy- 
30 dro-1, 2, 3, 6-pyridin-l-yl ) -eth-l-yl] 2 , 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-1, 1-dioxid 

Synthese der Ausgangsmaterialien 

35 a) N-Boc-4-(Trifluormethansulfonyloxy)-tetrahydro-l, 2,3,6- 
pyridin 

Eine Losung von 13.2 g (0.13 mol) Diisopropylamin in 200 ml THF 
wurde bei -78°C mit 100 ml nBuLi (1.6M in Hexan) deprotoniert und 

40 nach 30 Minuten bei dieser Temperatur 20.0 g (0.1 mol) des in 

50 ml THF gelosten N-Boc-piperidon zugetropft. Nach weiteren drei 
Stunden bei -78°C gab man eine Losung von 39.3 g(0.11 mol) 
N, N, -Bistrif luormethansulf onyl-anilin in 50 ml THF zu und lieS 
viber Nacht auf Raumtemperatur kommen. Zur Aufarbeitung versetzte 

45 man mit Wasser, extrahierte mit Ether, wusch die organischen 

Phasen mit NaHC0 3 -Losung und Wasser, trocknete iiber Natriumsulfat 
und engte das Losungsmittel ein. Das Rohprodukt wurde mittels 
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Flashchromatographie (Kieselgel, Laufmittel Heptan/Essigester = 

3/1) gereinigt. 

Ausbeute : 20. 2 g (60% d.Th.) 

iH-NMR: (270MHz, CDC13) 5 = 1.4 (s, 9H) ; 2.4(m, 2H) ; 3.6 (t, 2H) ; 
5 4.1 (ra, 2H); 5.8 (m, lH)ppm. 

b) N-Boc-4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l , 2,3, 6-pyridin 

14. 7g (44.4 ramol) der vorstehend beschriebenen Verbindung gelost 
10 in 115 ml Dimethoxyethan wurden nacheinander 22 ml 2M Natriumcar- 
bonat-Losung, 7.63 g(44.4 mmol) Naphthyl-l-boron— saure, 4.13 g 
(97.6 mmol) Lithiumchlorid, 0.85 g (4.44 mmol) Kupf er ( I ) j odid und 
2.1 g(1.77 mmol)Tetrakistriphenyl-palladium zugesetzt und 4h zum 
Sieden erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde unter Zusatz von wassriger 
15 Ammoniak-Losung mit Wasser und Essigsaureethylester extraktiv 
aufgearbeitet, iiber Natriumsulf at getrocknet und den nach Evapo- 
ration des Losungsmittels erhaltene Riickstand mittels Flash- 
chromatographie (Kieselgel, Laufmittel Heptan/Essigester =4/1) 
auf gereinigt. 
20 Ausbeute: 8.2 g(57% d.Th. ) 

iH-NMR (270 MHz, CDC13): 8 = 1.4 (s, 9H) ; 2.5 (m, 2H) ; 3.7(t, 2H) ; 
4.1 (m, 2H); 5.8 (m, 1H) ; 7.2-7.5 (m, 3H) ; 7.3-8.0 (m, 3H) ppm. 

c) 4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l, 2 , 3 , 6-pyridin 

25 

7.84 g (25.3 mmol) N-Boc-4-Naphth-l-yl-3 , 6-dihydro-2H-pyridin 
wurden uber Nacht mit 200 ml etherischer Salzsaure bei Raumtempe- 
ratur geriihrt, das ausgefallene Produkt abfiltriert und getrock- 
net. 

30 Ausbeute: 5.5 g (88% d.Th). 

d) Darstellung der Endverbindung 

1.0 g (4.1 mmol) der vorstehend beschriebenen Verbindung 24c ge- 
35 16st in 20 ml Methanol wurde in Gegenwart von 2.22 g(16.8 mmol) 
Zink(II)chlorid zunachst mit 1.27g (5.3 mmol) des unter Beispiel 
23c beschriebenen Aldehydes und mit 0.5g (8.14 mmol) Natrium- 
cyanoborhydrid versetzt. Nach 16h bei Raumtemperatur arbeitete 
man wie beschrieben auf und reinigte das erhaltene Rohprodukt 
40 chromatographisch (Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan/Methanol = 
97/3). Durch Fallung des Salzes mit etherischer Salzsaurelosung 
erhielt man einen weifien Feststoff . 
Ausbeute: 0.9 g (47% d.Th.) 

iH-NMR (270 MHz, DMSO-d6) : 5 = 1.6 (m, 6H);2.6 (m, 1H) ; 3.1 (m, 
45 1H); 3.4-3.6 (m, 6H) ; 4.0-4.2 (m, 2H) ; 5.8 (sbr, 1H);7. 6-8.0 (m, 
7H); 8.2 (d, 1H) ; 12.0 (s, 1H) ppm. 
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Herstellung von 3 , 3-Dimethyl-2- [2- (4-naphth-l-yl-piperi- 
din-l-yl ) -eth-l-yl ] -2 , 3-dihydro-l , 2-benzisothiazol-l , 1-dioxid 

5 

a) 4-Naphth-l-yl-piperidin 

3.7g(15.3mmol) 4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l, 2, 3, 6-pyridin gelost in 
Methanol wurden unter Zugabe von 0.8 g Palladium auf Kohlenstoff 
10 mit Wasserstoff bei Raumtemperatur uber 48h hydriert. Man fil- 
trierte vom Katalysator ab, engte das Losungsmi ttel ein. 
Ausbeute: 1.8 g (56% d.Th.) 

iH-NMR (270MHz, CDC13) 8 = 1.6-1.8 (m, 2H) ; 2.0 (m, 2H) ; 2.9 (dt, 
2H); 3.3 (d, 2H); 3.5 (tt, 1H) ; 7.4-7.6 (m, 4H) ; 7.7 (d, 1H) ; 7.9 
15 (d, 1H); 8.1 (d, 1H) ppm. 

Darstellung der Endverbindung 

Eine Losung von 1.5 g (7.1 mmol) des Amins 25a in 20 ml Methanol 
20 wurde zunachst mit 3.8 g (28.4 mmol) Zinkchlorid und 2,21 g 

(9.2 mmol) des unter Beispiel 23 c beschriebenen in 15 ml Metha- 
nol gelosten Aldehydes versetzt und dann portionsweise 0.89 g 
(14.2 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben. Nach sechs Stunden 
Riihren wurde vom UngelSsten abfiltriert, die Mutterlauge einge- 
25 engt und mit Essigester aufgenommen. Man wusch die organische 
Phase mit Wasser und gesattigter Kochsalz-Losung, trocknete uber 
Natrium-sulfat, filtrierte und erhielt beim Einengen ein gelbli- 
ches 01. 

Ausbeute: 2.2 g (65% d.Th) 
30 1H-NMR (270 MHz, CDCI3) : 5 = 1.7-1.9 (m, 8H) ; 2.0 (m, 2H) ; 2.7-3.0 
(m, 4H); 3.2 (m, 2H) ; 3.5 (m, 1H); 3,7 (t, 2H) ; 7.1 (d, 1H) ; 
7.3-7.7 (m, 9H); 8.2 (d, 1H) ppm. 

In der folgenden Tabelle sind weitere bevorzugte erf indungsgema£e 
35 Verbindungen der Formel I aufgefuhrt. 

zur Herstellung von Medikamenten zur Prophylaxe und Therapie von 
Neurodegeneration, Hirntrauma und von zerebraler Ischamie, ins- 
besondere Schlaganfall, bzw. den durch diese Krankheiten hervor- 
40 gerufenen Folgeerkrankungen, eignen. 

Eine erf indungsgemafie Verwendung betrif ft auch die Neuro- 
protektion. 

45 Die Herstellung dieser Verbindungen ist in den eingangs erwahnten 
Patentschrif ten beschrieben. 
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Die Herrichtung als Medikament erfolgt mit einer Verbindung der 
Formel I oder deren pharmakologisch vertraglichem Saureadditions- 
salz als Wirkstoff zusammen mit iiblichen Trager- und Verdiinnungs- 
mitteln. 

5 

Die erf indungsgemaSe Verwendung kann in iiblicher Weise oral oder 
parenteral, intravenos oder intramuskular erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
10 sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die 
tagliche Wirkstof fdosis zwischen etwa 1 und 100 mg/kg Korper- 
gewicht bei oraler Gabe und zwischen 0,1 und 10 mg/kg Korper- 
gewicht bei parenteraler Gabe. 

15 Die Medikamente konnen in gebrauchlichen galenischen Appli- 
kationsf ormen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in iiblicher Weise hergestellt. Die wirkstof fe konnen dabei mit 

20 den iiblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Fiill- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, Fliefi- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, LQsungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et. al: 

25 Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978) . 
Die so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 1 bis 99 Gew. -%. 
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Diese Verbindungen eignen sich fur die Behandlung von zentral- 
nervos bedingten Gemiitsstorungen wie saisonale affektive 
Storungen und Dysthymie. Dazu gehoren auch Angstzustande wie 
5 generalisierte Angst, Panikanfalle, Soziophobie, Zwangsneurosen 
und post-traumatische Stress -Symptome, Gedachtnisstorungen ein- 
schlieSlich Demenz, Amnesien und altersbedingter Gedachtnis- 
schwund sowie psychogene ESstorungen wie Anorexia nervosa und 
Bulimia nervosa. 

10 

Es wurde nun gefunden, da£ sich Verbindungen der Formel I 
(^N— a — B — Ar (I), 

15 

worin 

A fur verzweigtes Oder unverzweigtes (C w0 ) -Alkylen oder gerad- 
20 kettiges Oder verzweigtes {C 2 . 10 ) -Alkylen steht, das wenigstens 

eine Gruppe Z umfafit, die ausgewahlt ist unter 0, S, NR 8 , 
Cyclopropyl, C0 2 , CHOH, einer Doppel- oder einer Dreifach- 
bindung, 

25 B fvir 4-Piperidin, 4-Tetrahydro-l, 2 , 3 , 6 pyridin, 4-Piperazin 
oder die entsprechenden um eine Methylengruppe vergroSerten 
Ringverbindungen steht, wobei die Verkniipfung zu A iiber ein 
N-Atom von B erfolgt und 

30 Ar fur Phenyl, das gegebenenfalls durch (Ci_ 6 ) Alkyl verzweigt 
oder unverzweigt, 0-( Ci_ 6 ) -Alkyl verzweigt oder unverzweigt, 
OH, F, CI, Br, I, Trifluormethyl, NR 2 2, C0 2 R 2 , Cyano oder 
Phenyl substituiert ist, Tetralin, Indan, hoherkondensierte 
Aromaten wie Naphthalin, das gegebenenfalls durch (Ci- 4 ) Alkyl 

35 oder 0(Ci. 4 ) Alkyl substituiert ist, Anthracen oder 5- oder 

6-gliedrige aromatische Heterocyclen rait 1 bis 2 Hetero- 
atomen, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter 0 
und N, die noch rait weiteren aromatischen Resten anelliert 
sein konnen, 




steht, 



45 
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einer der beiden Reste X, y fur CH2 und der andere fur NR 9 
steht, 

R 1 , R 2 unabhangig voneinander fur C3.-C6-Al.kyl stehen, 

5 

R 3 ,R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff , (Ci_6) Alkyl ver- 
zweigt oder unverzweigt, OH, O- (C1-6) -Alkyl verzweigt oder 
unverzweigt, F, CI, Br, I, Trif luormethyl, NR 5 R 6 , C0 2 R 7 , 
Nitro, Cyano, Pyrrol, fur einen Phenylalkyl C1-C4 Rest, der 

10 seinerseits am Aromaten durch F, CI, Br, I, C3.-C4 Alkyl, C1-C4 

Alkoxy, Trif luormethyl, Hydroxy, Amino, Cyano oder Nitro sub- 
stituiert sein kann, 
R 5 ,R 6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci_6) Alkyl ver- 
zweigt oder unverzweigt, COPh, C02tBu, C0-( Ci_4) -Alkyl oder 

15 zusammen fur einen 5- oder 6-gliedrigen Ring, der gegebenen- 

falls ein zweites N enthalt (z.B. Piperazin) stehen, 

R 7 fiir Wasserstoff und {Cx- 6 ) Alkyl verzweigt oder unverzweigt 
steht, 

20 

R 8 fiir Wasserstoff und C1-C4 Alkyl steht, 

R 9 fur Wasserstoff, (Ci-6) Alkyl verzweigt oder unverzweigt, 
C0-( C1-4) -Alkyl, C02tBu, CO-Aryl und einen Phenylalkyl- 
25 Ci-C4-Rest, der seinerseits am Aromaten durch F, CI, Br, I, 
C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Trif luormethyl, Hydroxy, Amino, 
Cyano oder Nitro substituiert sein kann, steht, 

sowie deren Salze, 

30 

zur Herstellung von Medikamenten zur Prophylaxe und Therapie von 
Neurodegeneration, Hirntrauma und zerebraler Ischamie, ins- 
besondere Schlaganfall, bzw. den durch diese Krankheiten hervor- 
gerufenen Folgeerkrankungen, eignen. 

35 

Eine erf indungsgemaBe Verwendung betrif ft auch die Neuro- 
protektion. 

Die Herstellung dieser Pyrimidin-Derivate ist in den eingangs 
40 erwahnten Patentschrif ten beschrieben. 

Die Herrichtung als Medikament erfolgt mit einer Verbindung der 
Formel I oder deren pharmakologisch vertraglichen Saureadditions- 
salz als Wirkstoff zusammen mit ublichen Trager- und Verdiinnungs- 
45 mitteln. 
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Die erf indungsgemaSen Verwendung kann in ublicher Weise oral oder 
parenteral, intravenos oder intramuskular erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
5 sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die 
tagliche Wirkstof fdosis zwischen etwa 1 und 100 mg/kg Korper- 
gewicht bei oraler Gabe und zwischen 0,1 und 10 mg/kg Korper- 
gewicht bei parenteraler Gabe. 

10 Die Medikamente konnen in gebrauchlichen galenischen Appli- 
kationsf ormen fest oder fliissig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe konnen dabei mit 

15 den iiblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Fiill- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieS- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et. al: 

20 Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978) . 
Die so erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%. 
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Patentanspruch 

1. Verwendung von Verbindungen der Formel I 



G- 



- Ar 



fur verzweigtes oder unverzweigtes (Cj-kj) -Alkyl en oder 
geradkettiges oder verzweigtes (C 2 -i 0 )-Alkylen steht, das 
wenigstens eine Gruppe Z umfaSt, die ausgewahlt ist unter 
O, S, NR S , Cyclopropyl, CO,, CHOH, einer Doppel- oder 
einer Dreifachbindung, 

fur 4-Piperidin, 4-Tetrahydro-l ,2,3,6 pyridin, 
4-Piperazin oder die entsprechenden um eine Methylen- 
gruppe vergrofierten Ringverbindungen steht, wobei die 
Verknupfung zu A viber ein N-Atom von B erfolgt und 

fiir Phenyl, das gegebenenf alls durch (Ci. 6 ) Alkyl ver- 
zweigt oder unverzweigt, 0-(Ci. 6 ) -Alkyl verzweigt oder 
unverzweigt, OH, F, CI, Br, I, Trif luormethyl, NR 2 2, 
C0 2 R2, Cyano oder Phenyl substituiert ist, Tetralin, 
Indan, hoherkondensierte Aromaten wie Naphthalin, das 
gegebenenfalls durch (Ci_ 4 ) Alkyl oder 0(d- 4 ) Alkyl 
substituiert ist, Anthracen oder 5- oder 6-gliedrige 
aromatische Heterocyclen mit 1 bis 2 Heteroatomen, die 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter 0 und N, 
die noch mit weiteren aromatischen Resten anelliert sein 
konnen, 



G- 





einer der beiden Reste X, Y fiir CH 2 und der andere fiir 
NR 9 steht, 



R 1 , R 2 unabhangig voneinander fur Ci-Ce-Alkyl stehen, 
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R 3 ,R 4 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (Ci_6) Alkyl 

verzweigt oder unverzweigt, OH, 0- (Ci_ 6 > -Alkyl verzweigt 
Oder unverzweigt, F, CI, Br, I, Trif luormethyl, NR 5 R 6 , 
CO2R 7 , Nitro, Cyano, Pyrrol, fur einen Phenylalkyl 
5 C1-C4 Rest, der seinerseits am Aromaten durch F, CI, Br, 

I, C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Trif luormethyl, Hydroxy, 
Amino, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, stehen, 

R 5 ,R 6 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (Ci_ 6 ) Alkyl 
10 verzweigt oder unverzweigt, COPh, C0 2 tBu, C0-( C1-4) -Alkyl 

oder zusammen fiir einen 5- oder 6-gliedrigen Ring, der 
gegebenenfalls ein zweites N enthalt (z. B. Piperazin) 
stehen, 

15 R 7 fiir Wasserstoff und (Ci_ 6 ) Alkyl verzweigt oder unver- 

zweigt steht, 

R 8 fiir Wasserstoff und C1-C4 Alkyl steht, 

20 R 9 fiir Wasserstoff, (Ci_6) Alkyl verzweigt oder unverzweigt, 

CO-( C!_ 4 ) -Alkyl, C0 2 tBu, CO-Aryl und einen Phenylalkyl- 
Ci-C4-Rest, der seinerseits am Aromaten durch F, CI, Br, 
I, C3.-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Trif luormethyl, Hydroxy, 
Amino, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, steht, 

25 

sowie deren Salze mit pharmakologisch vertraglichen Sauren 
zur Herstellung von Medikamenten zur Prophylaxe und Therapie 
von zerebraler Ischamie und Schlaganf all . 

30 
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